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Introducción: El Síndrome Inflamatorio de Reconstitución Inmune (SIRI) constituye 
una variedad de condiciones clínicas que ocurren debido a restauración inmune cuando  
los pacientes con infección VIH/SIDA inician tratamiento antirretroviral de gran 
actividad (TARGA). Objetivo: Determinar el perfil clínico y epidemiológico del SIRI 
en pacientes con VIH-SIDA con TARGA en el Hospital Nacional “Daniel A. Carrión” 
del Callao en el periodo 2004-2007. Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo y 
descriptivo de las características clínicas y epidemiológicas en pacientes mayores de 14 
años con SIRI, observados por un periodo de12 meses a partir del inicio del  TARGA. 
Resultados: 65 (21%) pacientes reunieron criterios del SIRI de 308 evaluados. La 
media de edad fue 36.3 años. 73.8% estaban recibiendo Zidovudina con Lamivudina y 
Nevirapina. 86.2% fueron pacientes “naives”. La mediana entre el inicio del TARGA y 
la primera enfermedad relacionada al SIRI fue 41 días (rango 6-364) y en el 75% se 
presentó antes de los 60 días, con períodos  más cortos para las micobacterias  y 
mayores para  los  virus. Las enfermedades relacionadas a SIRI más frecuentes fueron: 
herpes virus dérmicos (33%), neumonía por Pneumocystis jiroveci (17%), candidiasis 
oral (13%) y tuberculosis (9%). La mediana del conteo CD4 basal fue 60 cél/mL y el 
66.1 % tenía menos de 100 cells/mL. Más de la mitad alcanzaron conteos CD4 por 
encima de 200 cél/mL y en casi la totalidad la carga viral llegó a ser indetectable a los 3, 
6 y 12 meses de iniciado el TARGA. El 97 % continuó el TARGA, 84,6% se curó y el 
4.6% (3) falleció.  
Conclusiones: El SIRI es un evento frecuente en nuestra población con VIH/SIDA, en 
pacientes muy inmunodeprimidos, con buena respuesta inmunológica y virológica al 
TARGA, siendo  más frecuentes las infecciones virales herpéticas mucocutáneas.  
PALABRAS CLAVE: SIRI, VIH, SIDA, TARGA. 
Clinical and epidemiological  profile of the Immune Reconstitution 
Inflammatory Syndrome in HIV-infected patients receiving HAART  at 
the  Daniel  Alcides Carrión General Hospital, Callao,  Peru.  2004 - 2007. 
 
ABSTRACT 
Background: The Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS) 
constitutes a variety of clinical conditions that happen due to immune restoration 
when the patients with infection HIV / AIDS initiate Highly Active Antiretroviral 
Therapy (HAART).   Objective: To determine the clinical and epidemiological 
profile of  the IRIS in patients HIV- infected patients  receiving HAART at  the 
“Daniel Alcides   Carrión”  General  Hospital, Callao,  in  the  period  2004 - 2007.   
 Methods: It was realised a retrospective and descriptive study of the 
epidemiological and clinical features, in patients over of 14 ages with IRIS, observed 
for a period of 12 months after initiation of HAART. Results: 65 (21%) patients met 
IRIS criteria in 308 evaluated. The mean age was 36,3 years. 73,8% were receiving 
Zidovudine, Lamivudine and Nevirapine. 86,2% were treatment - naïve. The median 
of the first disease related to the IRIS was 41 days after initiating HAART and in 
75% it appeared before the 60 days, with shorter periods for the mycobacteria and 
majors for the virus. The related diseases to IRIS more frequent were: 
mucocutaneous herpetic infections (33%), Pneumocystis jiroveci pneumonia (17%), 
oral candidiasis (13%) and tuberculosis (9%). The median of baseline CD4 cells 
count was 60 cél/mL  and 66,1% had less than 100 cells/mL. More than half of the 
patients they reached CD4 cells count over 200 cél/mL and in almost the totality the 
viral load got to be undetectable at 3, 6 and 12 months of initiate HAART. 97% 
continued TARGA, 84.6% was cured, the 4,6% (3) deceased. Conclusions: The IRIS 
is a frequent event in our population with HIV / SIDA, in patients very 
inmunodeprimidos, with good immunological and virological answer to the TARGA, 
being more frequent the mucocutaneous herpetic infections.  KEY WORDS: IRIS, 








El Síndrome Inflamatorio de Reconstitución Inmune (SIRI) constituye una 
variedad de condiciones clínicas que ocurren debido a restauración inmune una vez 
que  los pacientes con infección VIH - SIDA inician el tratamiento antirretroviral de 
gran actividad (TARGA) (1,2,3). Su incidencia aún no ha sido definida, pero se estima 
que entre 10%–25% de pacientes que empiezan TARGA experimentan el SIRI (4-8). 
 
El espectro clínico de este síndrome es diverso y lo encontramos 
fundamentalmente relacionado con las infecciones por micobacterias (M. avium 
complex y M. tuberculosis) y por  virus herpes. También se ha descrito en relación 
con otras muchas infecciones: Leucoencefalopatía multifocal progresiva, 
toxoplasmosis, virus de la hepatitis B y C, Pneumocystis jirovecii, lepra, 
leishmaniasis visceral, criptococo, molluscum, Bartonellla hensellae, etc. Hay casos 
descritos de asociación con tumores (ej. sarcoma de Kaposi) e incluso con otras 
patologías como: sarcoidosis, tirotoxicosis, tiroiditis autoinmune, foliculitis 
eosinófila, enfermedad de Castelman (4-22). Aún continúan apareciendo nuevas 
etiologías y extendiendo el espectro clínico del síndrome.  
 
Debido a que  la definición de SIRI es una presunción clínica y los criterios 
específicos de enfermedad no han sido desarrollados completamente, aún es difícil 
determinar su verdadera incidencia.  Los estudios sugieren que el SIRI puede afectar 
una proporción importante de pacientes con VIH / SIDA que inician TARGA. 
Aunque el SIRI parece más prevalente en personas con inmunodepresión importante 
en el punto basal (14), es difícil identificar otros factores de riesgo comunes a la 
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variada gama de manifestaciones del SIRI.  Sin embargo, se han reportado factores 
de riesgo que están asociados al desarrollo de SIRI como el sexo masculino, un 
intervalo más corto entre el inicio del tratamiento para infección oportunista y el 
inicio del TARGA, una caída rápida de la carga viral después de iniciar el TARGA, 
pacientes que inician TARGA por primera vez en el momento de diagnóstico de la 
enfermedad oportunista, adulto más joven, niveles muy bajos de células CD4 y 
relación muy baja de las células CD4/CD8  previos al inicio del TARGA (2,23,24). 
 
Se prevé que el SIRI pondría ser más frecuente con la terapia antirretroviral  
en los países en desarrollo económico dónde la prevalencia de M. tuberculosis, C. 
neoformans, y hepatitis B es alto (14). Aún cuando el TARGA en el MINSA se inició 
el año 2004 y en EsSalud el año 1997, las características clínicas  y epidemiológicas 
sobre el  SIRI en nuestro medio son escasas.   
 
Los aspectos señalados en párrafos anteriores y el aún escaso conocimiento 
sobre el tema en nuestro país, motivan la realización del presente estudio con el 
objetivo de  determinar el perfil clínico y epidemiológico del SIRI en pacientes VIH-
SIDA que reciben TARGA en el Hospital Nacional “Daniel Alcides Carrión” de la 
provincia constitucional del Callao, Lima – Perú, lo que permitirá mejorar el 
conocimiento de esta enfermedad en nuestro medio, contribuyendo de  manera 










El restablecimiento inmunitario, o la inversión del declive inmunitario 
causado por el VIH, es uno de los objetivos principales del TARGA. Esta 
recuperación requiere una elevación de los linfocitos CD4 funcionales para dirigir la 
respuesta inmunitaria contra patógenos como el VIH, lo cual permite la supresión de 
la carga viral y otros resultados beneficiosos. Además, en algunos sujetos, la 
recuperación inmunitaria puede desencadenar una reacción inflamatoria poco tiempo 
después de iniciar la terapia antirretroviral y mostrar signos de mejoría 
inmunológica. Este conjunto de síntomas, conocido como síndrome de reconstitución 
inmune (SRI) o síndrome inflamatorio de reconstitución inmune (SIRI), a menudo se 
asemeja a una enfermedad definitoria del SIDA o a otras afecciones comunes entre 
los sujetos con el VIH. Aunque en la mayor parte de los casos los síntomas del SIRI 
remiten al cabo de unas semanas, el síndrome puede tener manifestaciones graves o 
confundirse con una progresión de la enfermedad, por lo que es preciso 
diagnosticarlo y tratarlo adecuadamente (1,2,14). El SIRI también se presenta en los 
pacientes pretratados con TARGA, incluso aquellos con resistencia preexistente o 
fracaso al TARGA, que posteriormente responden a un determinado esquema de 
TARGA, por el mismo mecanismo (23, 95, 114). 
 
A pesar de las numerosas descripciones de causas infecciosas y  no 
infecciosas del SIRI, la incidencia global del propio síndrome permanece aún 
desconocida (14). En un estudio retrospectivo grande realizado en Australia (2), reportó 
que el 25% (33/132) del total de pacientes que iniciaron TARGA,  presentaron uno o 
mas episodios de enfermedades relacionadas al SIRI. Otro estudio retrospectivo 
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realizado en Londres (24) reporta que el 22% (44/199) de los pacientes que iniciaron 
TARGA mostraron el SIRI, la mayoría (78 %) de las manifestaciones clínicas fueron 
dermatológicas. De estos 44 pacientes con SIRI, el 50% (22) presentaron Herpes 
simple anogenital, 23% (10) presentaron verrugas genitales, 9% (4) lesiones debidas 
a  Molluscum contagiosum,  9% (4) por virus varicella zoster, 9% (4) por M. 
tuberulosis, 2% (1) por Mycobacterium avium intracellulare, 9% (4) debido a  
hepatitis B, 2% (1) debido a P. jiroveci y 2% (1) debido a sarcoma de Kaposi. Otra 
cohorte retrospectiva realizado en Serbia y Montenegro (82) reportó que el 16.7% 
(65/389) del total de pacientes que iniciaron TARGA desarrollaron el SIRI. De estos 
65 pacientes con SIRI, el 40% (26) se debió al virus herpes zoster,  el 23 % (15) por 
hepatitis C, el 6% (4) por tuberculosis pulmonar, 3% (2) por pericarditis tuberculosa, 
3% (2) por tuberculosis ganglionar, 4.6% (3) por queilitis angular por Candida 
albicans, neurotoxoplasmosis (1 paciente), leucoencefalopatía multifocal progresiva 
(1 paciente), molluscum contagiosum (1 paciente), herpes simple genital (2 
pacientes), tinea corporis (2 pacientes), retinitis por citomegalovirus (2 pacientes), 
vitritis por citomegalovirus (1 paciente) y hepatitis B (3 pacientes). Otro estudio 
retrospectivo realizado en Texas, USA (23), que incluye a 180 pacientes infectados 
con VIH que reciben TARGA, en donde 86 (47.8%) pacientes estaban coinfectados 
con M. tuberculosis, 35 (19.4%) con M. avium complex, y 59 (32.8%) con C. 
neoformans, el SIRI se desarrolló en el 32% (57/180). De los pacientes coinfectados 
con M. tuberculosis, M. avium complex, C. neoformans el 30% (26/86), 31.4% 




Las publicaciones en países en desarrollo son insuficientes especialmente en 
América Latina y sobre todo en el Perú, sin embargo gracias a las acciones de 
agencias como Médicos Sin Fronteras (MSF) y el Fondo Global para la Lucha contra 
el SIDA, Tuberculosis y Malaria, se ha introducido TARGA en los países en 
desarrollo. En un reporte disponible del programa de MSF (85), 743 pacientes con 
conteo celular CD4  promedio de 48 céls/mL, la mayoría estuvo en riesgo de 
desarrollar el SIRI de etiología infecciosa. Durante un tiempo de observación de 1.7 
a 6.9 meses, 8.2% de los pacientes fallecieron, de ellos, el 42.6% murieron durante 
los primeros 30 días de TARGA. Mientras esto puede reflejar infecciones 
oportunistas intercurrentes que empeoran la inmunodeficiencia subyacente, los 
hallazgos del estudio sugieren que podrían relacionarse a SIRI. Otro estudio 
prospectivo en Tailandia (86), reporta que 60 pacientes tratados por meningitis 
criptocócica iniciaron TARGA con conteos celulares CD4 entre 0 y 147 céls/mL. En 
14 pacientes (23%) ocurrieron infecciones oportunistas. Esto se observó entre 4 a 32 
semanas (promedio 16) post inicio de TARGA y estuvo asociado a aumento del 
conteo CD4. Hubieron dos muertes y las enfermedades asociadas fueron infecciones 
por Mycobacterium tuberculosis, MAC, Cryptococcus neoformans, Toxoplasma 
gondii, virus varicela zoster y virus herpes simple.  
 
El intervalo de tiempo entre el inicio de TARGA y  el SIRI es muy variable 
con un rango menor de una semana hasta 1 año, con ocurrencia de la mayoría de 
eventos dentro de las primeras 8 semanas luego del inicio de TARGA(2,7,28). Sin 




Este SIRI agruparía a tres tipos de fenómenos diferentes (14): 
1. Presentación clínica de infecciones oportunistas previamente silentes. 
2. Agravamiento clínico de enfermedades ya conocidas que estaban 
controladas o estabilizadas. 
3. Manifestaciones clínicas distintas o poco habituales de algunas 
enfermedades. 
 
A pesar de las numerosas descripciones de las manifestaciones de SIRI, su 
patogénesis permanece aún incierta. Bajo este síndrome se agrupan circunstancias y 
fenómenos diferentes que pueden ser secundarios a mecanismos patogénicos 
distintos y que tienen en común su relación temporal con el inicio del TARGA (14). 
Las teorías actuales acerca de la patogénesis del síndrome involucran una 
combinación de carga antigénica subyacente, el grado de restauración inmune 
después de iniciar TARGA, y la susceptibilidad genética del huésped. Estos 
mecanismos  patogénicos pueden actuar recíprocamente y probablemente puede 
depender de la carga subyacente del agente  infeccioso o no infeccioso (14). 
 
Se ha intentado establecer los factores de riesgo para desarrollo de SIRI, siendo 









Tabla 1: Factores de riesgo asociados al desarrollo del SIRI. 
Autor Lugar casos 
SIRI  
Factores de riesgo 
French M. 





-Conteo de linfocitos CD4 bajo (P=0.0001) y carga 
viral RNA VIH alta previo al TARGA (P=0.007). 
Shelburne S. 























-Sexo masculino (P=0.018). 
-Caída inicial rápida de la carga viral RNA VIH 
después de iniciar el TARGA (P<0.001). 
-Pacientes que reciben TARGA por primera vez 
concomitantemente con el diagnóstico de  enfermedad 
oportunista (P<0.001). 
-Intervalo corto entre el tratamiento de la infección 
oportunista y el inicio del TARGA (P<0.001). 
Ratnam I. 





-Edad: adulto más joven (P=0.002) 
- Porcentaje de células CD4 bajo (<10%)    (P=0.002) 





ENFERMEDADES ASOCIADAS AL SIRI: 
SIRI por Mycobacterium tuberculosis: 
El Mycobacterium tuberculosis está entre los patógeno frecuentemente 
reportados asociados con el SIRI (14). Se presenta como una  “respuesta paradójica” 
que se caracteriza por el empeoramiento de los síntomas atribuibles a una 
tuberculosis (TB) ya diagnosticada a pesar de un tratamiento correcto, una vez 
iniciado el TARGA (30,31,32), o se presenta como reactivación 
(“desenmascaramiento”) de la infección de una tuberculosis latente (96,115). 
 
 Narita et. al. realizaron el primer estudio para evaluar la incidencia de 
respuestas paradójicas como consecuencia del inicio del TARGA en los pacientes 
con terapia antituberculosa donde reportaron que de los 33 pacientes coinfectados  
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VIH/TB que tuvieron terapia dual, 12 (36%) desarrollaron síntomas paradójicos (33). 
Estudios retrospectivos corroboran el hallazgo que una proporción significativa de 
pacientes coinfectados VIH/TB que reciben TARGA tienen los síntomas del SIRI, 
con estimaciones que van del 7–45% (34-39). 
 
El periodo más corto, ideal o adecuado, entre el inicio del tratamiento para 
TB  y  el inicio del TARGA está en debate. Mientras algunos investigadores no han 
encontrado ninguna diferencia en el  tiempo de la terapia de TB y el inicio del 
TARGA entre pacientes con SIRI y sin SIRI (35), otros han informado diferencias 
significativas entre estos grupos (23,36). en general, el SIRI ocurrió en pacientes que 
comenzaron  el  TARGA dentro de los dos meses de la terapia para TB  
(31,33,34,36,40,41,42). Entre 43 pacientes con TB asociado a SIRI, el tiempo promedio de 
inicio del SIRI era de 12–15 días (rango 2–114 días), donde en sólo cuatro de estos 
casos ocurrieron luego de cuatro semanas después de la iniciación de terapia 
antirretroviral (30,31,33,34,35) .  
 
Con el incremento de la disponibilidad del TARGA en países endémicos de 
TB, por el reporte de casos de SIRI relacionado a TB que afecta el SNC se puede 
presumir que estos casos pueden aumentar (14). Las manifestaciones clínicas de la TB 
relacionada al SIRI son muy variables, siendo las más comunes, fiebre sin foco, 
linfadenopatías y empeoramiento los síntomas respiratorios (44). Los desórdenes 
pulmonares, como nuevos infiltrados pulmonares, linfadenopatías del mediastino, y 
las efusiones pleurales también son comunes (33). Las presentaciones 
extrapulmonares también son posibles, como la tuberculosis diseminada asociado a 
falla renal aguda (7), respuestas inflamatorias sistémicas (42), aparición de abscesos y 
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tuberculomas cerebrales (41). La TB pulmonar relacionado al SIRI puede 
diagnosticarse por el empeoramiento en las radiografías de tórax, sobre todo si las 
radiografías antiguas están disponibles para su comparación. Otros síntomas 
inespecíficos incluyen fiebre persistente, pérdida de peso, y empeoramiento de los 
síntomas respiratorios. La TB abdominal asociada al SIRI se puede presentar con 
dolor abdominal inespecífico e ictericia obstructiva. El diagnóstico es clínico y de 
exclusión, debiéndose descartar otras causas de fiebre, mala adherencia al  
tratamiento y resistencia a tuberculostáticos (14). 
 
SIRI por Citomegalovirus. 
El estudio de Jacobson et al (21) describe a cinco pacientes diagnosticados con 
retinitis por CMV a las  4 a 7 semanas de iniciar el TARGA.  En una cohorte 
retrospectiva (2), el 18% (6/33) de pacientes presentó SIRI por CMV. En cohortes 
prospectivas (47), la vitreítis sintomática ocurrió en un 63% (19/30) de los pacientes 
que respondieron al TARGA y que tenían un diagnóstico anterior de retinitis por 
CMV, el cual estaba inactiva al comienzo de la  terapia antirretroviral. El tiempo 
promedio del inicio del TARGA hasta hacer la vitreítis era de 43 semanas. Otro 
estudio  prospectivo grande (48),  identificó a 374 pacientes con historia de retinitis 
por CMV, de ellos el 17.6% (31/176) de pacientes que iniciaron TARGA presentaron 
uveítis por “recuperación inmunológica”. Como factores asociados con un riesgo 
reducido de desarrollar uveítis por “recuperación inmunológica incluía al sexo 
masculino, el uso de TARGA, conteos altos de células CD4, y la afectación  del polo 
retinal posterior; mientras que el uso previo de inyecciones intravítreo de cidofovir, 
lesiones retínales grandes, y la recuperación inmune adecuada al TARGA estaba 
asociado a un riesgo aumentado (47). 
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Además de la retinitis clásica por CMV, el TARGA llevó a  nuevas 
manifestaciones clínicas de la infección, presentándose dos respuestas diferentes: 
retinitis  o uveítis, en pacientes previamente diagnosticados con retinitis por CMV 
relacionado al SIDA y que estaba inactivo. La clínica se caracteriza por visión de 
"moscas volantes", visión borrosa, pérdida de agudeza visual, a veces intensa, y 
ausencia de enrojecimiento o dolor ocular. En casos complicados se han descrito 
formación de membranas epirretinianas, edema macular y neovascularización del 
nervio óptico. No son habituales las sinequias del iris (46). Las manifestaciones 
inflamatorias de la infección por CMV no se limitan solo a la afectación ocular, 
también pueden afectar a otros órganos, produciendo colitis, pancreatitis o 
inflamación submandibular.  (49). 
 
SIRI por Herpes zoster: 
Con la introducción de los inhibidores de proteasa, se incrementaron las 
proporciones Herpes zoster en los pacientes infectados con HIV.  Dos estudios que 
compararon a los pacientes que recibían TARGA  con aquellos que no recibían 
TARGA  se reportó que  había un aumento de la incidencia de casos de Herpes 
zoster, estimándose en 6.2–9.0 casos por 100 persona-años, es decir tres a cinco 
veces más que las observadas en la era  pre-TARGA (54,55).   
 
El tiempo promedio del inicio  de la enfermedad desde el comienzo del 
TARGA fue de 5 semanas (rango 1–17 semanas) (55), y ningún caso ocurrió antes de 
las 4 semanas de la terapia (54). Ambos estudios identificaron  aumentos significativos 
en los linfocitos T CD8 como un factor de riesgo para desarrollar Herpes zoster.  
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SIRI por Cryptococcus neoformans: 
La incidencia exacta de al SIRI asociado al C. neoformans es desconocido. Su 
reporte es infrecuente en las cohortes globales del SIRI, y muchos casos aparecen 
solo como reportes de casos. La mayoría de casos de SIRI por C. neoformans 
representa reactivación de casos previamente tratados (56,57,58), sugiriéndose una 
reacción inmunológica a la enfermedad tratada incompletamente o a los antígenos 
residuales. La mayoría de casos relacionados al SIRI se presenta como meningitis. 
La meningitis por C. neoformans relacionado a SIRI ocurre entre siete días a diez 
meses después de la iniciación de TARGA,  presentándose mayormente (49%) 
dentro de las cuatro semanas de iniciar el TARGA (54,55,58,61). En un estudio (61), se 
comparó a  pacientes con meningitis por C. neoformans relacionado al SIRI con 
pacientes con meningitis típica por  C. neoformans relacionado al SIDA. Los 
pacientes con  meningitis por C. neoformans relacionado al SIRI no mostraron 
ninguna diferencia en la presentación clínica, sin embargo, presentaron niveles altos 
de la carga viral y títulos altos en el LCR del antígeno criptococo, presión de apertura 
alta, conteos altos de leucocitos y niveles de glucosa en LCR. La mayoría  de casos 
de meningitis por C. neoformans relacionados al SIRI  ocurrieron en  pacientes con 
niveles de CD4 <100  céls/mL (54,55,58,61). 
 
SIRI  por virus de la hepatitis  B Y C. 
Evaluar si el empeoramiento de una hepatopatía crónica por virus B o C es 
secundario a SIRI es muy complejo, ya que resulta extremadamente difícil distinguir 
esta entidad de otras posibles, causadas por las hepatitis tóxicas por fármacos o 
eventos derivados de la propia historia natural de la enfermedad. Hay experiencia 
clínica y estudios clínicos e histológicos que señalan que el SIRI puede ser 
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responsable de reagudización de una hepatopatía tras el inicio del TARGA (11), 
fundamentalmente asociada al aumento de linfocitos T CD8. No se dispone de 
métodos diagnósticos en la práctica clínica para poder saber con certeza si el 
deterioro hepático tras inicio el TARGA es secundario a SIRI. 
 
OTRAS ENFERMEDADES RELACIONADOS AL SIRI: 
Hay varios estudios de casos en la actualidad. Éstos incluyen a la Neumonía 
por Pneumocystis jiroveci (17,20,64), la toxoplasmosis cerebral (65,66,67), la leishmaniasis 
visceral (68), Sarkoma de Kaposi (75). También se ha reportado aumento de problemas 
dermatológicos, como una exacerbación de una foliculitis previa o de una 
enfermedad de la piel (69). Incluso hay reportes de parvovirus y de lepra (70,71), 
histoplasmosis  (72), estrongiolidiosis y otras parasitosis (73,74), Molluscum 
contagiosum  (24), sinusitis (76). 
 
Otras etiologías no infecciosas  incluyen enfermedades autoinmunes, como la 
enfermedad de Graves (77), la artritis reumatoidea (78), el lupus eritematoso sistémico 
(14), síndrome de Reiter (81), el síndrome de Guillain-Barré (79), la sarcoidosis  (80), para 
mencionar algunas. Debido a que estas enfermedades que se han relacionado al SIRI 
son en  la mayoría reportes de casos o estudios con muestras pequeñas, sugieren que 
se cuestione si todas estas manifestaciones son verdaderamente inducidas por la 
reconstitución inmune o si tal vez sólo son hechos aleatorios.  
En la tabla 2 se resume y comparan las presentaciones clínicas de diferentes 






Existen diferentes propuestas de diagnóstico de SIRI (90). El más utilizado para 









Tabla 2. Presentación clínica de las enfermedades oportunistas en pacientes  






Presentación clínica tras 




Pérdida de peso, fiebre, 
adenopatías. Frecuentemente 
diseminada o extrapulmonar. Rx 
tórax: en ocasiones normal. 
Aislamiento frecuente de M. 
tuberculosis 
Fiebre, empeoramiento de los 
infiltrados pulmonares, 
poliadenopatías, granulomas 
intracraneales. Infrecuente es 
el aislamiento de M. 
tuberculosis. 
Complejo M. avium Enfermedad diseminada, pérdida 
de peso, diarrea, micobacteremia 
frecuente. 
Linfadenitis focal, masas 
granulomatosas, raramente se 
da micobacteremia. 





indolente, raramente pleocitosis 
en LCR 
Meningitis evidentemente 





hipodensidad sin realce al 
contrastar en RMN. 
Déficit neurológicos, 
hipodensidades en RMN 
frecuentemente con realce 




Puede ser severo, acompañado 
de complicaciones. 
Presentación moderada sin 
complicaciones. 
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PACIENTES Y MÉTODOS 
 
Se realizó un estudio retrospectivo y descriptivo de los pacientes con 
diagnóstico de  infección VIH – SIDA que recibieron tratamiento antirretroviral de 
gran actividad (TARGA), observados por un periodo de12 meses a partir del inicio 
del  TARGA y que desarrollaron enfermedades relacionadas con SIRI en el Hospital 
Nacional “Daniel Alcides Carrión” (HNDAC) en la provincia constitucional del 
Callao, Lima-Perú entre los años 2004– 2007.  
 
En el estudio se incluyeron a todos los pacientes mayores de 14 años que 
cumplieron con los criterios diagnósticos para SIRI según French (8) [Tabla 3] y que 
iniciaron TARGA en el periodo comprendido entre el 01 de enero del 2004 al 31 de 
diciembre del 2007. La identificación de los pacientes con diagnostico o sospecha de 
SIRI se llevó a cabo mediante la revisión de todas las historias clínicas de los 
pacientes del servicio de infectología del HNDAC, por el periodo de un año desde el 
inicio del TARGA. Las historias clínicas de los casos identificados  fueron sometidos 
a una revisión profunda con el fin de descartar a los pacientes que no cumplieran con 
los criterios de diagnóstico para SIRI y para obtener y registrar los datos 











Tabla 3. Criterios   de   diagnóstico  de  SIRI  usados  para  la  selección   de    
               pacientes. 
Criterios Mayores  
A. Presentación atípica de infecciones oportunistas o tumores en pacientes que responden a 
TARGA: 
   a) Enfermedad localizada (Ej. ganglios linfáticos, hígado, bazo). 
  b) Reacción inflamatoria exagerada: 
     - Fiebre severa, con exclusión de otras causas. 
     - Lesiones dolorosas. 
 c) Respuesta inflamatoria atípica en tejidos afectados:  
     - Granulomas, supuración, necrosis.  
     - Infiltrado celular inflamatorio linfocítico perivascular. 
d) Progresión de disfunción orgánica o extensión de lesiones pre-existentes luego de definición de 
mejoría clínica post tratamiento germen-específico antes de inicio de TARGA y, exclusión de 
toxicidad al tratamiento y nuevos diagnósticos: 
  - Desarrollo o ampliación de lesiones que ocupan espacio en cerebro post tratamiento para  
    criptococosis o toxoplasmosis cerebral. 
 - Neumonitis progresiva o desarrollo de neumonía organizada post tratamiento para TB pulmonar o    
   Neumonía por Pneumocystis jiroveci. 
 - Instalación nueva o empeoramiento de uveítis/vitreítis post resolución de retinitis por CMV. 
- Fiebre y citopenia post tratamiento para MAC diseminado.  
- Extensión de lesiones de Sarcoma de Kaposi y resolución subsiguiente o regresión parcial sin inicio  
de   radioterapia, quimioterapia sistémica o terapia intralesional. 
 
B. Disminución de los niveles plasmáticos de VIH-RNA >1 log
10 
copias/mL  
Criterios Menores  
1. Aumento de conteo celular CD4 post TARGA.  
2. Aumento de la respuesta inmune específica para un patógeno relevante (ejm: respuesta del tipo de 
hipersensibilidad retardada para antígenos micobacterianos). 
3. Resolución espontánea de enfermedad sin terapia antimicrobiana específica o quimioterapia  








Criterios de exclusión: 
− Pacientes sin diagnóstico de VIH-SIDA. 
− Pacientes que no estaban recibiendo TARGA 
− Pacientes que no tienen conteos de células CD4 y carga viral al inicio del 
TARGA. 
− Pacientes que no tienen al menos un control del conteo de células CD4 y carga 
viral después  del inicio de TARGA. 
− Pacientes con reacciones adversas al TARGA. 
 
Las variables analizadas fueron las siguientes:  
• Variables epidemiológicas: edad, sexo, ocupación, procedencia, grado de 
instrucción, nivel socioeconómico, incidencia anual del SIRI, frecuencia de las 
enfermedades relacionadas al SIRI, tiempo promedio entre inicio de TARGA y 
desarrollo del SIRI, cuantificación de células CD4 y CD8 y proporción de células 
CD4/CD8 al inicio del TARGA, al 6º y  12º mes después del inicio del TARGA , 
cuantificación de la carga viral al inicio del TARGA, al 3º, al 6º y al 12º mes 
después del inicio del TARGA, 
• Variables clínicas: formas clínicas del SIRI, antecedentes de enfermedades 
oportunistas previas al TARGA,  esquema de TARGA, tratamiento administrado 
y  evolución clínica del SIRI. 
La operacionalización de las variables presentadas se halla en la parte de 






Los datos recolectados de cada paciente, a través de un formulario de 
recolección de datos estructurados,  fueron transferidos a una base de datos elaborada 
con el programa SPSS Ver. 15.0 para Windows; en el que fueron procesados y 
analizados. 
 
Se obtuvieron frecuencias, medias, medianas y desviaciones estándar para las 
mediciones de las variables continuas: edad, tiempo entre el inicio del TARGA e 
inicio del SIRI, conteo de células CD4, CD8 y carga viral; y proporciones para las 
variables discretas: SIRI, formas clínicas del SIRI, sexo, raza, ocupación, nivel 
socioeconómico, procedencia, grado de instrucción, enfermedades oportunistas 
previo al TARGA, infección por VIH, esquema TARGA, tratamiento administrado y 
evolución clínica del SIRI. 
 
Cuando se compararon las variables continuas con distribución normal se 
utilizó la prueba de t-Student y cuando se compararon las variables nominales se 
utilizó la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Se consideraró 
estadísticamente significativo un valor de p≤0.05. La prueba de Kruskal-Wallis se 
utilizó para la comparación de mediana  para variable cuantitaivas sin distribución 
normal y la prueba de Anova se utilizó para la comparación de medias para variables 








Durante el periodo de estudio iniciaron TARGA 308 pacientes que fueron 
observados por un periodo de un año desde el inicio del TARGA, de ellos el 63% 
(194) fueron pacientes “nunca antes tratados” (naives) y el 37% (114) fueron “antes 
tratados” con algún esquema. Así mismo en el año 2004, 2005, 2006 y 2007 se 
evaluaron 89 (28.9%),  85 (27.6%), 69 (22.4%) y 65 (21.1%) pacientes 
respectivamente. Más de la mitad de pacientes (58.4%, 180) recibió el esquema de 
Zidovudina + Lamivudina +  Nevirapina, el 17.2% (53) Estavudina + Lamivudina + 
Nevirapina, el 5.2% (16)  Zidovudina + Lamivudina + Efavirenz, el 12% (37) 
Lopinavir / ritonavir asociados a diferentes antiretrovirales y el 12.3% (38) recibió 
otros esquemas.  
 
Del total de pacientes estudiados (308),  99 (32%) desarrollaron 
enfermedades oportunistas luego de iniciar TARGA, sin embargo se identificaron 65 
(21%) pacientes que cumplieron con los criterios de diagnóstico del SIRI según 
French (8) [Tabla 3] y se excluyeron 34 pacientes que no cumplieron  con los criterios 
de ingreso del SIRI por falta de datos. De estos pacientes excluidos, 10  fueron 
enfermedades por M. tuberculosis, 10 por  virus Herpes simple, 4 con neumonía por 
N. jirocecci, 3 por toxoplasmosis cerebral,  2 por virus Herpes zoster, 2 con  




Todos los pacientes que ingresaron al estudio con diagnóstico de SIRI 
tuvieron la combinación de dos criterios mayores y uno menor descritos en la tabla 3 
(criterio mayor A más B y el criterio menor número1). 
 
La proporción anual de casos incidentes que presentaron SIRI varió, en el  
2004 fue 21.3% (19/89), en el 2005 fue  25.9% (22/85), en el 2006 fue 13.1% (9/69) 
y en el 2007 fue 23.1% (15/65). 
 
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS. 
La mayoría de los pacientes (49 casos, 75.4%) fueron solteros, procedentes 
del Callao (43 casos, 66.2%). El 73.8% (48) tuvieron instrucción secundaria, el 
47.7% (31) no tenían ocupación remunerada y  el 67.7% (44) se encontraban en 
pobreza y extrema pobreza [Tabla 4].   La media de edad de los pacientes fue de 36.3 
años (rango 17 – 60), presentándose con más frecuencia entre los 20 a 49 años de 
edad (59, 90.8%). Se observó que la media de edad fue mayor en el grupo de 
candidiasis oral asociada a SIRI, no alcanzando significancia estadística (p=0.06) 
[Tabla 7]. De los 65 pacientes, 53 (81.5%) fueron varones. Se encontró que la 
comparación del sexo entre las diferentes formas de SIRI, no se presentó en ninguna 
mujer en el grupo de candidiasis y neumonía por P. jiroveci siendo estadísticamente 







Tabla 4. Casos de SIRI, según características epidemiológicas. 




   
Edad (media en años) 36.3  (17 – 60)  
Sexo    
 Masculino  53 81.5 
 Femenino 12 18.5 
Estado civil    
 Soltero  49 75.4 
 Casado/conviviente 11 16,9 
 Viudo/divorciado 5 7,7 
Procedencia    
 Callao 43 66.2 
 Lima 19 29.2 
 Provincias 3 4.6 
Instrucción    
 Analfabeto 1 1.5 
 Primaria 3 4.6 
 Secundaria 48 73.8 
 Superior 13 20 
Ocupación    
 Desocupado  27 41.5 
 Empleado 7 10.8 
 Otros 15 23.1 
Nivel socioeconómico   
 Pobreza extrema 6 9.2 
 Pobreza no extrema 38 58.5 
 No pobre 21 32.3 
 
 
El 83.1% (54/65) tenían antecedentes de enfermedades oportunistas (EO) 
previas al TARGA. Así mismo el 33.3% (18) tenían 1 EO previa, 38.9%  (21)  tenían 
2 EO, 22.2% (12) tenían 3 EO y 5.6% (3)  tuvieron 4 EO previas. Más de la mitad 
tenia como antecedentes de EO previa (29, 53.7%) a la tuberculosis, 35.2% (19) 
candidiasis oral, 27.8% (15) neumonía por Pneumocystis jiroveci, 18.5% (10) 
candidiasis esofágica, 14.8% (8) virus herpes zoster, 11.1 % (6) toxoplasmosis 




La mediana entre el antecedente de EO previa y el  inicio del TARGA fue de 
61 días (rango 1-1865). La mitad de casos (27 / 54) con EO previas se presentaron 
antes  de los 60 días de iniciar TARGA, el 14.8% (8/54) se presentaron entre 61 y 90 
días,  el 25.9% (14/54) se presentaron entre 91 días y un año y solo el 9.3% (5) la EO 
previa se presentó hace más de un año del inicio del TARGA [Figura 1]. En el 38.9% 
(21/54) de los pacientes con antecedentes EO, se inició TARGA cuando se 
encontraban recibiendo tratamiento etiológico de la EO previa.  
Tabla 5. Antecedentes de Enfermedades Oportunistas (EO) previas al inicio del  
              TARGA. 
 Pacientes SIRI % 
Tiempo entre EO previa e inicio de TARGA (Mediana) 61 días ( 1-1865)  
Antecedente previo de EO n=65  
     Con antecedente de EO 54 83.1 
     Sin antecedente de EO 11 16.9 
Nº de EO previas por paciente n = 54  
     Con 1 EO 18 33.3 
     Con 2 EO 21 38.9 
     Con 3 EO 12 22.2 
     Con 4 EO 03 5.6 
Tipos de EO previas n = 54  
     Tuberculosis Pulmonar o extrapulmonar 29 53.7 
     Candidiasis oral 19 35.2 
     Neumonía por P. jiroveci 15 27.8 
     Candidiasis esofágica 10 18.5 
     Virus herpes zoster 08 14.8 
     Toxoplasmosis cerebral 06 11.1 
     Otras 21 38.9 
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Figura 1. Periodo de tiempo entre el antecedente de  la 
                enfermedad oportunista  previa y  el inicio del 
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Existió variabilidad en la pauta de TARGA cuando se presentó el SIRI, pero 
la mayoría de casos (61/65) recibieron TARGA basado en INNTR, principalmente 
Nevirapina y 3 con Efavirenz a dosis plenas y fijas. Así mismo el 86.2% (56) eran 
pacientes “naives” [Tabla 6]. Los cuatro pacientes con esquemas basados  en 
Inhibidores de Proteasas recibieron anteriormente esquemas de Zidovudina + 
Lamivudina + Nevirapina, los cuales se cambiaron por fracaso. Los otros 5 pacientes 
“antes tratados”, recibieron anteriormente los esquemas de Zidovudina + Lamivudina 












Tipo de tratamiento   
         Nunca antes tratado (naives) 56 86.2 
         Antes tratado 9 13.8 
Esquemas TARGA   
Zidovudina+ Lamivudina+Nevirapina  48 73.8 
Estavudina+Lamivudina+ Nevirapina 10 15.4 
Zidovudina+Lamivudina+Efavirenz  3 4.6 
Lopinavir/ritonavir+Didanosina+Lamivudina 1 1.5 
Lopinavir/ritonavir+Zidovudina+Didanosina+lamivudina  1 1.5 
Lopinavir / ritonavir + Estavudina + Didanosina  1 1.5 





Se presentaron 85 enfermedades relacionadas al SIRI. Varios pacientes 
presentaron más de una enfermedad relacionada al SIRI  (10 casos presentaron 2 
enfermedades, 2 casos  presentaron 3 enfermedades y 2 casos presentaron 4 
enfermadades), sin embargo la mayoría de casos (51, 78.5%) solo presentaron una 
enfermedad relacionada al SIRI. 
 
Los síntomas de la primera enfermedad relacionada al SIRI en los 65 
pacientes comenzaron tras una mediana de 41 días (rango 6-364) del inicio del 
TARGA. En el 75.4% (49/65)  de los pacientes, el inicio de la primera enfermedad 
relacionada al SIRI se presentó en menos de 60 días, el 7.7 % (5/65) se presentaron 
entre 61 y 90 días, el 16.9% (11/65) se presentaron entre 91 días y un año. [Figura 2].  
No obstante, cabe mencionar que  la mediana del total de eventos de SIRI (85) fue de 






Las enfermedades relacionadas al SIRI más frecuentes fueron la neumonía 
por Pneumocystis jiroveci (15, 17.6%) seguido de infecciones por virus herpes zoster 
(14, 16.5%),  candidiasis oral (11, 12.9%),  herpes oral (9, 10.6%). 
neurotoxoplasmosis (7), herpes genital (5), neurocriptococosis (3), condilomatosis 
anal (3),  Tuberculosis pulmonar (2), Tuberculosis  pulmonar y pleural (3), 
Tuberculosis pulmonar y ganglionar (2), Tuberculosis ganglionar (01),  retinitis por 
citomegalovirus (1) y retinitis necrotizante con vitreitis e iridociclitis por 
citomegalovirus (1), molusco contagioso (2), Hepatitis B (1), Sarkoma de Kaposi 
cutaneomucoso (1),  enfermedad diarreica por isosporidiosis (1), enfermedad 
diarreica por criptosporidiosis (1), Linfoma No Hodking (1), Leucoplasia vellosa (1).  
 
Figura 2. Periodo de tiempo entre el inicio del TARGA y  la primera   
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La enfermedad se relacionó con la “exacerbación” de enfermedades 
diagnosticadas antes del inicio del TARGA en el 15.4% (10/65) de pacientes, tales 
como tuberculosis (04), neurotoxoplasmosis (03), neumonía por Pneumocystis 
jirovecci (01), candidiasis oral (01), hepatitis crónica B (01);  en el resto de los 
pacientes (55, 84.6%) estas enfermedades fueron presentaciones nuevas o 
“apariciones” durante el TARGA.   
 
Todas las infecciones  mucocutáneas producidas por  virus herpes (28) 
presentaron dolor, en el 35.7% (10/28) las lesiones fueron extensas, 28.6% (8/28) 
tenían fiebre y 1 caso presentó encefalitis. De los pacientes que realizaron candidiasis 
oral, el 91% (10/11)  presentaron lesiones extensas en la cavidad oral.  
 
Los pacientes con Neumonía por P. jiroveci relacionada al SIRI, el 73.3% 
(11/15) presentaron fiebre, 93.3% (14/15) cursaron con disnea, 73.3% (11/15) 
presentaron tos productiva, 26.7% (4/15) presentaron tos seca, 33.3% (5/15) 
mostraron radiografía de tórax  anormal y en el 40% (6/15) fue normal en 6 casos (4 
casos no tuvieron radiografía de tórax), el 66.7% (10/15) presentaron DHL alto 
(>420 UI/L); a los pacientes no se les realizó exámenes para aislar el P. jiroveci  y el 
diagnóstico fue especialmente clínico y terapéutico. El 80 % (12/15) de los pacientes 
se encontraba recibiendo profilaxis con cotrimoxazol 800/160 mg por día, en forma 






En cuanto a los pacientes que presentaron tuberculosis relacionada al SIRI 
(08), 3 tenían antecedentes de tuberculosis tratada hace 2, 4 y 5 años respectivamente 
antes del inicio del TARGA. Además, la mitad (4/8) tenían diagnostico reciente de 
tuberculosis pulmonar desde 7, 16, 23 y 31 días antes de comenzar el TARGA; 
después del inicio del TARGA, estos 4 pacientes presentan “exacerbación” del 
cuadro respiratorio (tos, disnea, fiebre) o extensión de infiltrados en la radiografía de 
tórax, dos de ellos a los 6 días y los otros a los 14 y 25 días de iniciado el TARGA. 
La otra mitad de pacientes (4/8) tuvo aparición de tuberculosis después de iniciado el 
TARGA y tenían baciloscopías en esputo negativas antes de comenzar el TARGA. 
Sin embargo, solo 1 paciente  que no tenían antecedente de tuberculosis, reciente ni 
antigua, recibía  profilaxis primaria con Isoniacida 300 mg por día, en forma regular, 
26 días antes de iniciar TARGA.  
 
En general, de los pacientes que presentaron SIRI relacionada a tuberculosis, 
el 87.5% (7/8)  tenían baciloscopías positivas (4 pacientes tenían resultados de 
baciloscopías positivas en esputo, 3 en ganglio y 1 en líquido pleural) 62.5% (5/8) 
mostraron anormalidades en la radiografía de tórax (02 con infiltrados y 03 con 
efusiones pleurales), 50% (4/8) hicieron fiebre,  37.5% (3/8) tenían afectación 
ganglionar. 
 
 De los casos con toxoplasmosis cerebral, 85.7% (6/7) presentaron cefalea,  
71.4% (5/7) mostraron déficit motor, 42.8% (3/7) cursaron con vómitos y nauseas, 
42.8% (3/7) presentaron convulsiones, 28.6% (2/7)  con trastorno de conciencia y 
solo  1  paciente hizo  fiebre. Todos estos pacientes estaban recibiendo profilaxis con 
Cotrimoxazol,  3 recibían profilaxis secundaria (por antecedente de episodio de 
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toxoplasmosis cerebral previa) a dosis de 800/160 mg 3 veces por día desde 21, 56 y 
98 días antes del inicio del TARGA, el resto (04) recibía Cotrimoxazol   800/160 mg  
por día, en forma regular, entre 2 semanas y 3 meses antes del comienzo del 
TARGA. 
 
 Los 3 casos  con  meningitis  criptococósica  presentaron cefalea y 
anormalidades en LCR (hipercelularidad, hiperproteinorraquia, hipoglucorraquia), 
con tinta china positiva, 2 con fiebre, nauseas y vómitos,  1 con trastorno de 
conciencia y 1 presentó convulsiones.  
 
Una paciente [Tabla 09, paciente 13] mostró empeoramiento de la hepatitis B 
crónica luego de 42 días de iniciado el TARGA presentando dolor abdominal, 
nauseas, vómitos y aumento del TGP más de 5 veces (173 U/L) respecto del basal 
(35 U/L). Este mismo paciente había presentado herpes zoster dérmico a los 30 días 
de iniciado TARGA. 
 
La tabla 09 muestra un resumen de las principales características clínicas y de 













De acuerdo al tiempo del inicio del TARGA, de las 28 enfermedades 
producidas por virus herpes, 21 (75%) se presentaron a partir de los 30 días a un año 
del inicio de TARGA; semejante son los casos por neurotoxoplasmosis donde casi la 
totalidad, es decir 6 de los 7 casos, se presentaron también después de los 30 días. En 
cambio, en 7 de los 8 casos producidos por Micobacterium tuberculosis se 
presentaron antes de los 30 días del inicio del TARGA. Las enfermedades producidas 
Tabla 7. Comparación  entre  los  tipos  de  enfermedades  asociadas  al   “primer     















- Edad † 35,57 31,3 28,5 50,6 28,6 0,06 
- Varón †† 4 (57,1) 15 (65,2) 12 (100) 8 (100) 14 (93) 0,01 
- Tiempo entre inicio de  













- Tiempo entre                  
antecedente de EO 
previa e inicio TARGA 
(dìas)  * 
54,5 78 58 99 43 0,34 
Recuento CD4  (células/mL) * 
Basal 39 73 48,5 94 57 0,9 
A los 6 meses 195 185,5 192,5 178 162 0,72 
A los 12 meses 279 247 241,5 276 192 0,33 
Recuento CD8 ( células/mL) * 
Basal 558 636 747,5 810 755 0,42 
A los 6 meses 640 845,5 959,5 722 900 0,79 
A los 12 meses 892 916 1215 854 934,5 0,39 
Relación CD4/CD8 * 
Basal 0,08 0,1 0,09 0,1 0,06 0.55 
A los 6 meses 0,29 0,22 0,22 0,24 0,18 0,55 
A los 12 meses 0,31 0,24 0,2 0,27 0,21 0,3 
Carga viral (log 10) * 
Basal 5,6 5,57 5,47 5,04 5,49 0,19 
 
* Para las comparaciones se utilizo la prueba Kruskal Wallis con un nivel p<0,05. Los valores representan mediana 
(percentil 25 – percentil75). 
† Se realizo el análisis con la prueba Anova. Los datos representa la media (95% IC). 
†† Se realizo el análisis con la prueba Chi-cuadrado o Fisher-exacta. Los datos representan numero (porcentaje). 
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por hongos y particularmente la neumonía por Pneumocystis jiroveci, se presentaron 
con más frecuencia antes de los 60 días del inicio del TARGA [Tabla 8]. Esto 
también se puede apreciar en la Tabla 7 comparando las medianas de las diferentes 
formas del primer evento del SIRI (p=0.07). 
 
Tabla 8. Periodo de tiempo entre el inicio de enfermedades relacionadas al SIRI    
               y el inicio del TARGA    
 
 
RESULTADOS BASALES INMUNOLOGICOS Y VIROLOGICOS. 
        La mediana de células CD4 basal fue de 60 cél/mL (rango 1- 433) [Figura 3]. 
En el 44.6% (29) el conteo de células CD4 fue menor o igual a 50 cél/mm3, el 21.5% 
(14) de los casos se presentaron entre los rangos de 51 a 100 cel/mL, el 20% (13) 
entre 101 a 199 cel/mL y sólo 9 casos (13.8%) tenían conteos de células CD4 basales 
> 200 cél/ mL .  
         En cuanto al conteo de CD8 la mediana basal fue 684 cél/mL (rango 105-2001) 
[Figura 3]. En dos tercios de los pacientes (76.1%) tuvieron conteos de células CD8 
altos es decir de más de 500 cél/mL, con una proporción de CD4/CD8 bajo (< 0.1) en 
el 57%. El 84.6% (55) presentaban cargas virales mayores a 100 000 copias/mL  
(mediana 299213 copias/mL, rango 15394 – 2850562)   con  una mediana  de  5.48 
log10 /mL (rango 4.19 – 6.63).  




Candidiasis     Tuberculosis 
   Toxoplasmosis 
Cerebral 
  Otros TOTAL 
Dias N % N % N % N % N % N % Tot. % 
0-15  2 7.1 3 20.0 3 27.3 3 37.5 1 14.3 3 18.8 15 17.6 
16-30  5 17.9 4 26.6 3 27.3 4 50.0 0 0 1 6.3 17 20.0 
31-60  10 35.7 6 40.0 2 18.1 1 12.5 1 14.3 5 31.2 25 29.4 
61-90  3 10.7 1 6.7 0 0 0 0 3 42.8 2 12.5 9 10.6 
91 -1año 8 28.6 1 6.7 3 27.3 0 0 2 28.6 5 31.2 19 22.4 
Total 28 100.0 15 100.0     11 100.0 8 100.0       7 100.0   16 100.0       85 100.0 
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EVOLUCION INMUNOLOGICA Y VIROLOGICA. 
Después de una duración de TARGA de 6 meses la mediana del CD4  se 
triplica, aumentando de 60 cel/mL a  188 cel/mL (rango 76-577) y a los 12 meses se 
elevó a 230 (rango 73-878) [Figura 3]. Cabe señalar que hubo un aumento 
importante del porcentaje de pacientes, con respecto al basal, que alcanzaron un 
valor de CD4 por encima de las 200 cel/mL en el 40.3% y el 61% a los 6 y 12 meses 





























































































La mediana del conteo celular CD8 aumentó a 856 (rango 265 – 2000) y a 
944 (rango 283-1281) a los 6 y 12 meses del inicio del TARGA respectivamente 
[Figura 3]. La gran mayoría de los pacientes  (93.2%) alcanzaron valores de células 
CD8 por encima de 500 cél/mL a los12 meses del inicio del TARGA.  
 
Así mismo la mediana de la proporción de CD4/CD8 se elevó a 0.22  (rango 
0.06 – 1.09) y 0.24 (rango 0.06 – 1.16)  a los 6 y 12 meses del inicio del TARGA 
respectivamente [Figura 3]. Y más del 50% de los pacientes alcanzaron una 
proporción mayor o igual a 0.2 en el mismo tiempo de seguimiento. 
 
En el 87.3% (55/63), 93.5% (58/62) y 93.2 % (55/59) la carga viral fue 
indetectable (< 400 copias/mL o < 2.6 log), a los 3, 6 y 12 meses respectivamente 
[Figura 4]. En todos lo casos disminución logarítmica de la carga viral fue mayor 1 
log a los 3, 6 y 12 meses de iniciado el TARGA.   
 
 
Figura 4.  Proporción de pacientes  SIRI con niveles   
                 indetectables de carga viral. 
 
93.5 (58/62) 93.2 (55/59)
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Comparando  las diferentes enfermedades relacionadas  al  SIRI  [Tabla 7], 
no se observó significancia estadística en el aumento de los niveles de linfocitos 
CD4, ni en la disminución de la carga viral a los 3, 6 y 12 meses del inicio del 
TARGA. 
 
MANEJO DEL SIRI 
El TARGA se continuó en el 97 % (63) de los casos, solo en 2 pacientes que 
recibían tratamiento antituberculoso esquema I (Rifampicina, Isoniacida, 
Pirazinamida y Etambutol), se suspendió temporalmente el TARGA, hasta el cambio 
de fase 1 a fase 2 de dicho esquema, para prevenir las interacciones medicamentosas. 
Los pacientes que presentaron SIRI recibieron antiinflamatorios en el 49.2% (32) de 
los casos, de estos, el 10.8% (7) recibieron corticoides por un lapso de de 5 días a 10 
días y el 38.4% (25) antiinflamatorios no esteroideos (AINES) por un lapso de de 5 a 
7 días. De los pacientes que recibieron corticoides, 05 recibieron Prednisona 50 mg 
VO por día y 02 pacientes recibieron Dexametasona 12 mg por día IV. En cuanto a 
los que recibieron AINES, 10 pacientes recibieron Ibuprofeno 800 – 1200 mg VO 
por día, 08 recibieron Ketorolaco 30 mg VO o IM o IV por día, 05 recibieron 
Diclofenaco 75 mg IM ó 50 mg VO por día y 02 pacientes recibieron Meloxicam 15 
mg por día. Cabe precisar que los antiinflamatorios fueron indicados para las 
enfermedades relacionadas al SIRI y no como parte del tratamiento del SIRI propio.  
En el 93.8%  (61) de los casos recibieron tratamiento etiológico de acuerdo a la 






En cuanto a la evolución del SIRI se curaron el 84.6% (55) de los casos, el 
12.4% (8) quedaron con secuelas, es decir 2 quedaron con paresias por 
neurotoxoplasmosis, 4 con neuralgia por herpes zóster y 2 con pérdida de la visión 
por retinitis por citomegalovirus. Hubo mejoría en 3 (4.6%) casos de tuberculosis 
debido a que durante el periodo de observación de la investigación no se llegó 
alcanzar la observación del término del tratamiento antituberculoso, 1 caso tuvo 
recaída por neurotoxoplasmosis después del año de inicio de TARGA. Hubieron 3 
(4.6%) muertes, siendo las enfermedades asociadas Linfoma No Hodking (1), 
tuberculosis pulmonar y pleural (1), neurotoxoplasmosis coinfectado con 
tuberculosis pulmonar (1). No hubo diferencias estadísticas en la comparación en el 


























Tabla 9.  Principales características clínicas y de laboratorio de los pacientes con 
















01. Herpes oral 
 
32 / M 
 






02. Herpes oral 
 
33 / M 
 






03. Herpes oral 
 








04. Herpes oral 
 
45 / F 
 






05. Herpes oral 
 








06. Herpes oral 
 
33 / M 
 






07. Herpes oral 
 








08. Herpes genital 
 








09. Herpes genital 
 
33 / M 
 






10. Herpes genital   
 
35 / M 
 






11. Herpes genital 
 
38 / M 
 






12. Herpes zoster dérmico 
 
32 / M 
 







13. Herpes zoster dérmico 





Dolor, fiebre.  
Dolor abdominal, nauseas, vómitos. 
 
Ninguno 
Transaminemia (aumento >5 





14. Herpes zoster dérmico 
 
26 / M 
 
Fiebre, dolor, lesiones inflamadas  en 






15. Herpes zoster dérmico 
 
35/ M    
 







16. Herpes zoster dérmico 
 









17. Herpes zoster dérmico 
 
 
35 / F 
 
 


















19. Herpes zoster dérmico 
 
27 / F 
 







20. Herpes zoster dérmico 
 
 
17 / F 
 
Dolor, lesiones inflamadas en región 






21. Herpes zoster dérmico    
      y encefalitis 
 
32 / M 
 
Fiebre,  cefalea, dolor y lesiones  
extensas en miembros inferior 
derecho y abdomen. 
 
LCR: CQ: cel 1, LMN: 100% 
Glucosa: 73 mg/dL, 




22. Herpes zoster dérmico 
 
33 / M 
 






23. Herpes zoster dérmico 
 








24. Neumonía por P. jiroveci 
         
      Neurocriptococosis 
 
29 / M 
 
Fiebre, tos productiva, disnea. 
 
Cefalea, convulsiones, vómitos, 
nauseas 
 
Radiografía tórax: infiltrado 
difuso hiliofugal. DHL alto 




(18cél,  90% MN) . Tinta 







25. Neumonía por P. jiroveci 
 
28 / M 
 
Tos Productiva, disnea, nauseas. 
 
DHL alto (634 UI/L). 




26. Neumonía por P. jiroveci 
 
47 / M 
 
Fiebre, tos productiva, disnea.  
 
Radiografía tórax: infiltrados 




27. Neumonía por P. jiroveci 
        
      Condilomatosis anal 
 
32 / M 
 
Fiebre, Tos seca, nauseas.  
 
Dolor , verrugas inflamadas 
 








28. Neumonía por P. jiroveci 
 
31 / M 
 
Fiebre, tos productiva, disnea. 
 
DHL alto (606 UI/L) 
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29. Neumonía por P. jiroveci 
       Herpes genital 
 
52 / M 
 
Tos productiva, disnea 
Dolor, infamación escrotal. 
 
















30. Neumonía por P. jiroveci 30 / M Fiebre, tos seca, disnea, sibilantes. Radiografía tórax: incremento 
de trama fibrointersticial 




31.Neumonía por P. jiroveci 
 
38 / M 
 
Fiebre, tos productiva, disnea 
 




32. Neumonía por P. jiroveci 
 
42 / M 
 
Disnea , tos seca  
 








Tos productiva, disnea, fiebre. 
 




34. Neumonía por P. jiroveci 
 
42 / M 
 
Tos productiva, disnea , fiebre 
 
Radiografía de tórax tractos 




35. Neumonía por P. jiroveci 
       
      Candidiasis oral 
 
43 / M 
 




DHL  alto  (958 UI/L), 







36. Candidiasis oral  
      Herpes oral 
      Herpes oral 
 























38. Candidiasis oral  
      Leucoplasia  vellosa 
 









39. Candidiasis oral 
 
33 / M 
 






40. Candidiasis oral 
 
34 / M 
 






41. Candidiasis oral 
 


















43. Candidiasis oral  
      Neumonía por P. jiroveci 
      Molusco contagioso  
      Herpes zoster dérmico 
 
48 / M 
 
Lesiones extensas 
Tos productiva, disnea, fiebre. 













44. Tuberculosis pulmonar y  
       pleural  
 
45 / M 
 
Fiebre, tos productiva, disnea, 
agravamiento de síntomas 
respiratorios   
 
Aumento de infiltrados en Rx 
tórax,  aparición efusión 
pulmonar,  BK líquido pleural 




45. Tuberculosis pulmonar   y  




Fiebre, tos productiva, pérdida de 
peso. 
 
Aparición de efusión 
pulmonar, BK esputo (++),  




46. Tuberculosis ganglionar 
            
       Candidiasis oral 
       Retinitis Citomegalovirus 
 
 
53 / M 
 
Fiebre, baja de peso, adenopatías 
cervicales. 
Lesiones extensas. 




Cultivo BK (+) ganglio , 
Baciloscopia (+) ganglio 
Ninguno 
Fondo de ojo: múltiples 
lesiones retineales ambos 
ojos  con múltiples 







47. Tuberculosis pulmonar y  
       pleural 
          
       Neumonía por P. jiroveci     
 
26 / M 
 
Tos productiva, disnea  
empeoramiento de síntomas 
respiratorios. 
 
Fiebre, tos seca, disnea. 
 
Aparición efusión pulmonar 
hemotórax derecho en 
radiografía de tórax. BK 
esputo (-) 







48. Tuberculosis pulmonar y  
      ganglionar 
 
45 / F 
 
Tos productiva, adenopatías 
cervicales, disnea,  crepitantes. 
 
Radiografía de tórax: 
Iinfiltrados pulmonares en 1/3 
inferior de hemitórax 
derecho, VSG alta (65 





49. Tuberculosis pulmonar 
 
 
28 / F 
 
Tos productiva , fiebre , baja de peso , 
hemoptisis 
 
Radiografía tórax:  infiltrado 
basal izquierdo, VSG 64 




50. Tuberculosis pulmonar  y  
      ganglionar          
      Neurotoxoplasmosis 
 
 
37 / F 
 
Fiebre, tos productiva, baja de peso, 
adenopatías cervicales. 
Fiebre , cefalea ,   trastorno de 
conciencia , déficit motor, 
convulsiones 
 








51.  Neurotoxoplasmosis 
      




Cefalea, empeoramiento de síntomas 
neurológicos. 
Fiebre, tos, disnea. 
 
Aumento de lesiones 
cerebrales en TAC. 


























* T= Tiempo  entre  inicio de TARGA y SIRI (días), HBAgs= Anttígeno de superficie de Hepatitis B, LCR= Líquido 
cefalorraquídeo, CQ= Citoquímico, LMN=Linfomononucleares, MN = Mononucleares, DHL= Deshidrogenasa 
láctica, Ag=Antígeno, BK= Baciloscopia para tuberculosis,  VSG= velocidad de sedimentación glomerular, TAC= 





52. Neurotoxoplasmosis           
         
45 / F Reaparición de síntomas 
neurológicos, cefalea, plejía 
hemicuerpo derecho, vómitos , 
nauseas , parestesias , visión borrosa 
Desarrollo de nuevas 
lesiones cerebrales en RMN 
(2 zonas hipointesas en 
parenquima cerebral 
izquierdo lobulo parietal 









Cefalea , plejía hemicuerpo derecho , 
convulsiones,  afasia 
 
TAC: granuloma en 2/3 de 





         
      Herpes Zoster  
           
     Candidiasis oral 
     Neumonía por P. jiroveci 
 
 
25 / M 
 
Paresia hemicuerpo izquierdo, 
cefalea, nauseas, vómitos. 
Dolor, lesiones dérmicas extensas 
hemitórax izquierdo. 
Lesiones extensas 
Fiebre, tos productiva, disnea. 
 
 
TAC: imagen nodular en la 




Radiografía tórax: efusión 













40 / M 
 








28 / M 
 
 





(117cel., MN 62%). Tinta 






37 / M 
 
 




(26mg/dL),  proteinas 
53mg/dL, hipercelularidad  
(90 cél. PMN=82% 





58. Condilomatosis anal 
 
30 / M 
 
















60. Isosporidiosis intestinal 
              
      Neurotoxoplasmosis     




Vómitos, diarrea, deshidratación. 
 
Cefalea, trastorno de conciencia, 
convulsiones, vómitos, nausea 
 
Examen heces: ooquistes de 
Isospora belli 
Desarrollo de lesiones 









50 / M 
 
Diarrea acuosa, dolor abdominal, 
deshidratación 
 





62. Molusco contagioso 
 
34 / M 
 






63. Retinitis,  vitreitis,  
      iridociclitis por CMV 
 
30 / M 
 
Dolor ocular, enrojecimiento ocular, 
ceguera,  cefalea. 
 
Fondo ojo: Retinitis 
necrotizante hemorragica 
bilateral, examen externo: 
iridociclitis bilateral. Tydall ++ 
y vitreitis ++  bilateral.  





64. Sarkoma de Kaposi   
         cutaneomucoso 
 
55 / M 
 
Adenopatías inguinales, 
Tumoraciones violáceas  en frenillo 
sublingual y paladar, pápulas 
violáceas extensas en cara, tórax, 
genitales, cuello, edema testicular. 
 
Biopsia de piel y mucosa oral 





65. Linfoma No Hodking 
 
41 / M 
 
Baja de peso, tos seca ,  adenopatías 
cervicales,  adenopatías 
retroperitoneales. 
 
Biopsia de medula osea: 
“infiltrado por células atípicas 
de estirpe linfoide”, Biopsia 
de ganglio: “Linfoma No 
Hodking de cel. Grandes”, 
FA: 580 (VN<306), DHL 995 







Este estudio descriptivo sobre SIRI es uno de los pocos realizados en el Perú 
y otros países en desarrollo después del inicio del TARGA. Por tratarse de un estudio 
retrospectivo basado en datos hospitalarios, existe la posibilidad de no haber incluido 
algunos casos. En este estudio el  21% (65/308) de los pacientes que iniciaron 
TARGA presentaron SIRI según los criterios de diagnóstico de French  et al (8) y  la 
incidencia anual del SIRI fluctuó entre 13.1% (9/69) y  25.9%  (22/85).                  
Los resultados coinciden con estudios similares retrospectivos realizados en países 
desarrollados como Australia (2), reporta que el 25% (33/132) del total de pacientes 
que iniciaron TARGA,  presentaron uno o mas episodios de enfermedades 
relacionadas al SIRI. Otro estudio retrospectivo realizado en Londres (24) reporta que 
el 22% (44/199) de los pacientes que iniciaron TARGA desencadenaron el SIRI. En 
Serbia y Montenegro (82) reportó que el 16.7% (65/389) del total  de  pacientes que 
iniciaron TARGA desarrollaron el SIRI. En una de las series más amplias presentada 
por Shelburne et al. (23),  el  SIRI se  diagnosticó  en  el 31,7% de los pacientes que 
iniciaron TARGA y las etiologías relacionadas fueron  M. tuberculosis, M. avium 
intracellulare o Cryptococcus neoformans.  Datos publicados por otros 
investigadores (1,2,33,82)   reportan cifras similares que  varían entre  10% y  35% en 
pacientes  infectados con el VIH y  con  buena respuesta  al  TARGA. Estos 
resultados  contrastan de manera  importante  con  el estudio  de  Michelet et el., en 
el cual  reportaron  que el 68% de pacientes presentaron uno o más episodios de la 
enfermedad después  del  TARGA (89).     
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 Las  publicaciones  en  países en desarrollo son  relativamente  insuficientes  
especialmente  en  América  Latina  y  sobre  todo  en  el  Perú  y  no  se conoce  si  
existen  variaciones  regionales importantes  en  el espectro clínico. Un estudio 
prospectivo en Tailandia (86) encontró casi el mismo número de casos (23%). En 
Cuba (90) se describió en un 14,3% de una cohorte de enfermos con SIDA y 
tuberculosis tratados con TARGA.  
 
Con respecto a las características epidemiológicas de los pacientes con SIRI, 
estos tuvieron una media de edad de 36.3 años, la mayoría fueron del sexo 
masculino, solteros, procedentes del Callao, con instrucción secundaria, con alguna 
ocupación remunerada, con pobreza y extrema pobreza.  En investigaciones previas, 
sólo analizan la edad y el sexo de los casos y no existen estudios disponibles para 
comparar los hallazgos de las otras características. Algunas investigaciones (91) 
identificaron que el inicio del TARGA a una edad más joven era un factor de riesgo 
asociado para el desarrollo del SIRI. Es probable que la edad más joven al comenzar 
TARGA, de como resultado una restauración inmune mayor y, por lo tanto,  un 
riesgo creciente de desarrollar el SIRI  (91, 92). Sin embargo, otros 3 estudios no 
encontraron ninguna relación independiente entre la edad y el SIRI (8,23,35).  
 
Al igual que en investigaciones previas (24,82,93), en el presente estudio la 
mayoría de los pacientes con SIRI  fueron del sexo masculino, aunque la menor 
incidencia de SIRI en mujeres podría deberse a que en la población estudiada la 
mayoría fueron varones. Una cohorte (23)  identificó al sexo masculino como factor de 
riesgo para el desarrollo de SIRI.  
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Encontramos que la gran mayoría de los pacientes (83%)  existía una o más 
enfermedades oportunistas previas al inicio del TARGA, siendo la patología más 
frecuente la tuberculosis. En la mitad de estos casos existía una enfermedad 
oportunista de diagnóstico reciente (menos de 60 días antes del inicio del TARGA), 
cuyo tratamiento se inició simultáneamente con el TARGA en casi la tercera parte de 
los casos. Esta observación también fue hecha en el estudio de Shelburne et al. (23), 
donde los pacientes que iniciaron TARGA en un tiempo más cercano al  diagnostico 
de una infección oportunista previa, fue asociado a mayor riesgo de SIRI. También 
esto es semejante con un reporte anterior (36) de 17 pacientes tratados con TARGA 
coinfectados con Tuberculosis y VIH. Las razones de esta asociación son confusas 
actualmente, aunque se piensa que los pacientes que reciben terapia prolongada para 
su infección oportunista antes de comenzar TARGA disminuirían sus cargas 
antigénicas microbianas para cuando se inicia el TARGA y esto proporcionaría 
menos material para estimular el sistema inmunológico una vez que se comienza el 
TARGA. Estas observaciones pueden prestar un soporte agregado a las 
recomendaciones (94) de considerar retrasar el TARGA por 4-8 semanas después de 
comenzar la terapia de la tuberculosis  en los pacientes coinfectados. Sin embargo, el 
momento en que se inicie el TARGA respecto al tratamiento de la infección 
oportunista es otro de los temas debatidos en relación con la ocurrencia de este 
síndrome (95,96,97). 
 
En cuanto al esquema TARGA con que se presentó el SIRI, la gran mayoría 
eran pacientes nunca antes tratados (naives) y el esquema indicado era generalmente 
la asociación de 2 inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa (INTR) como la  
Zidovudina y lamivudina más  1 inhibidor no nucleósido de la transcriptasa reversa 
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(INNTR) como la Nevirapina. El estudio de Sheburne et al. (23), identifica como 
factor de riesgo para SIRI a los pacientes naives al TARGA. Otra investigación, 
señala que la asociación independiente de ser terapia antirretroviral naive y el 
desarrollo del SIRI se relaciona probablemente con tener una respuesta virológica e 
inmunológica más fuerte a la terapia en este grupo de sujetos comparados con los 
que habían recibido esquemas de TARGA anteriormente (113). 
 
 El tipo de esquema TARGA no ha sido asociado al SIRI en los diferentes 
estudios, sin embargo una investigación (98) sugiere que el uso de regímenes más 
potentes para VIH, como los inhibidores de proteasa (IP), es un factor de riesgo 
independiente para el desarrollo de SIRI. Esta asociación puede relacionarse a la 
supresión potente y rápida de la carga viral de VIH con esta clase de terapia  
antirretroviral y claramente, una disminución en el nivel de viremia es importante 
para el desarrollo de SIRI. 
 
En estos pacientes, el SIRI frecuentemente ocurrió dentro de los 60 días del 
inicio de TARGA, cuya mediana fue de 41 días, pero hubo variación de acuerdo a las 
formas de presentación, es decir, las infecciones virales se presentaron generalmente 
más tardíamente (después de los 30 días)  y las producidas por Micobacterium 
tuberculosis se presentaron, casi en su totalidad, tempranamente (antes de los 30 
días). Este intervalo es muy variable en los diferentes investigaciones (2,7,24,28,31,33,99) 
aunque la mayoría coincide que el SIRI ocurre generalmente,  en los primeros 90 
días de iniciado el TARGA, sin embargo también se pueden encontrar variaciones en 
función de la infección subyacente, con períodos más cortos para las micobacterias  y 
mayores para los virus. Se piensa que  la forma temprana de presentación del SIRI, 
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es decir la que se presenta durante los tres primeros meses de iniciado el TARGA 
parece resultar de una respuesta inmune contra patógenos oportunistas viables, los 
cuales están presentes a menudo como infección subclínica. Una excepción puede ser 
el SIRI por virus herpes, debido a que ésta infección se reactiva infrecuentemente. En 
cambio la forma de presentación tardía del SIRI, es decir la que se presenta después 
de un mes hasta años luego de iniciar TARGA, parece resultar de una respuesta 
inmune contra antígenos de patógenos oportunistas no viables (6,8). 
 
Las formas de enfermedades relacionadas al SIRI más frecuentes fueron las 
infecciones virales herpéticas mucocutáneas y la neumonía por Pneumocystis 
jiroveci, no obstante también fueron frecuentes las infecciones micóticas, 
especialmente la candidiasis oral, tuberculosis, toxoplasmosis cerebral, siendo menos 
frecuentes la meningitis criptococósica y las formas neoplásicas. Se debe señalar que 
el diagnostico en la mayoría de las enfermedades relacionadas a SIRI fue clínico y 
terapéutico básicamente.  Esto coincide con 2 estudios retrospectivo realizados en 
Londres (24) y Serbia y Montenegro (82)  donde la mayoría de las manifestaciones 
clínicas fueron infecciones  virales herpéticas dérmicas, seguido de enfermedades 
micobacterianas tuberculosas. Pero al contrario de este estudio, las neumonias debida 
a P. jiroveci y candidiasis orales son poco frecuentes.   
 
En este estudio, los casos por enfermedad tuberculosa  se presentó  se 
presentó en un 9.4% de los pacientes. Sin embargo estudios retrospectivos 
corroboran el hallazgo de una proporción significativa de pacientes coinfectados 
VIH/TB que reciben TARGA tienen los síntomas del SIRI, con estimaciones que van 
del 7–45% (34-39). Semejante a  este estudio, Narita et al. (33), notaron que los pacientes 
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infectados por VIH en tratamiento antituberculosis y TARGA, presentaron una la 
alta incidencia de reacciones paradójicas (nuevo episodio de fiebre, empeoramiento o 
aparición de linfadenopatias, infiltrados pulmonares o derrame pleural; o 
empeoramiento de otras lesiones tuberculosas), que no se dan en pacientes infectados 
con VIH sin TARGA.  
 
En este estudio también se presenta un caso con Hepatitis B crónica que se 
reagudiza tras el inicio del TARGA; hay estudios clínicos (11, 111, 112) donde se señalan 
que el SIRI puede ser responsable de la reagudización de una hepatopatía crónica por 
virus B o C tras el inicio del TARGA,  fundamentalmente asociada al aumento de 
linfocitos T CD8, sin embargo valorar si el empeoramiento de una hepatopatía 
crónica por virus B o C es secundario al SIRI es muy complejo, ya que resulta 
extremadamente difícil distinguir esta entidad de otras posibles causas como pueden 
ser las hepatitis tóxicas por fármacos o eventos derivados de la propia historia natural 
de la enfermedad y además no disponemos de métodos diagnósticos en la práctica 
clínica para poder saber con certeza si el deterioro hepático tras inicio el TARGA es 
secundario al SIRI. 
 
 Así mismo, los casos de SIRI en nuestra serie se relacionó con la 
exacerbación de infecciones oportunistas definidoras de SIDA, tales como 
tuberculosis, neurotoxoplasmosis, neumonía por Pneumocystis jiroveci, candidiasis 
oral, Hepatitis B crónica, ocurrida en 15.4% de pacientes en comparación con el 
estudio de  Ratnam et al. (24) donde esto ocurrió en 7.5% de pacientes.  
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Un rasgo común de estos casos es que la presentación clínica de las formas de 
SIRI era a menudo atípica en comparación con los que normalmente se observa en 
pacientes  infectados con VIH. Por ejemplo, meningitis criptococósica con una 
marcada pleocitosis en el LCR, enfermedad retineal por citomegalovirus, herpes 
zoster con lesiones muy dolorosas, extensas y fiebre, candidiasis oral extensa, 
inflamación localizada, una enfermedad diseminada o granulomatosa  que es inusual 
para el patógeno diagnosticado. Estas formas atípicas probablemente son causadas 
por la inmunidad restaurada después del TARGA (100-103). 
 
Los episodios de SIRI, en este estudio, son  más comunes en pacientes 
gravemente inmudodeprimidos,  con un conteo de CD4 basal de menos de 50 
cells/mL, así mismo se presentaron con un conteo CD8 basal alto y con una 
proporción CD4/CD8 baja. Estos datos han sido identificados como factores  de 
riesgo en investigaciones previas y sugieren la necesidad de la iniciación temprana 
del TARGA (2,7,91,104). Esto también concuerda  con un estudio francés (89) donde el 
44.2% tenían una conteo de CD4 < 50 cél/mL.  
 
También se encontró que después de 6 y 12 meses de iniciado el TARGA, la 
mediana del conteo de CD4  se triplica y  cuadriplica respectivamente con respecto al 
basal y que más de la mitad de los pacientes  alcanzaron un CD4 por encima de las 
200 cel/mL  a los 12 meses del inicio del TARGA. Esto es apoyado por algunos 
datos observacionales que han sugerido que el SIRI ocurre con mayor frecuencia en 
individuos con una elevación mayor y más marcada del conteo celular CD4 luego del 
inicio terapéutico (39). En una publicación (23) de pacientes con enfermedad 
micobacteriana predominante, encontraron que el SIRI fue asociado a un incremento 
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de las  células CD4 a un mes después de la iniciación del TARGA. En contraste, el 
estudio de French et al. (2) no encontraron ninguna asociación entre el riesgo de SIRI 
y la magnitud del aumento de las células CD4 durante 24 semanas de TARGA, lo 
cual indica que la razón de reconstitución inmune no es un factor importante en la 
susceptibilidad para hacer SIRI.  
 
También se observó en esta serie,  que a las 6 y 12 semanas de seguimiento el 
conteo de CD8 se elevó más y la proporción de CD4/CD8 disminuyó. Según el 
estudio  de Ratnam et al., esto fue asociado a un aumento de 3 veces en el riesgo de 
SIRI (24). A diferencia de la elevación del CD4, una respuesta citotóxica realizada por 
el linfocito T CD8  puede ser más importante en la inmunopatogénesis del SIRI para 
las infecciones virales, tales como herpes zoster (54,55) citomegalovirus, hepatitis C, o 
Virus  herpes humano tipo 8 (63)  aunque las células natural killer pueden también 
estar implicadas (105). Martínez et al. (54), mostró que el aumento del conteo de células 
CD8  era el único factor de riesgo asociado con el desarrollo de herpes zoster 
después del inicio de TARGA. Otros autores creen que el aumento en el conteo de 
linfocitos T CD8 después de iniciar TARGA puede producir hepatitis clínicas 
causadas por  viruis de la hepatitis B o C (11,111,112). Un aumento de los  linfocitos T 
CD8 en respuesta  a los agentes  antirretrovirales  se ha descrito también en otros 
estudios (63,110). Recientemente se han descrito distintos polimorfismos en ciertos 
complejos histocompatibilidad mayor o genes de citoquiinas en asociación con 
micobacterias y herpes virus relacionados con el SIRI, lo cual indica una 
susceptibilidad genética al SIRI (106-109). Del mismo modo se observó en  la totalidad 
de los pacientes una disminución marcada  y persistente de la carga viral de más de 1 
log después del inicio del TARGA, semejante a otros estudios (7,35,104). 
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En la gran mayoría de los pacientes el TARGA se continuó y recibieron 
terapia específica para la enfermedad relacionada al SIRI,  aunque algunos pacientes 
requirieron terapia antiinflamatoria sea con coricoides o AINES. No existen ensayos 
clínicos o estudios controlados acerca del tratamiento del SIRI que permitan realizar 
recomendaciones firmes, aunque existen descripciones de  mejorías con AINES y 
corticoides (1,6).  La evolución del SIRI en la mayoría de casos fue favorable y la 
mortalidad fue baja (3/65, 4.6%), semejante a una cohorte africana (116) en el cual 
afirma que la mortalidad del SIRI es limitada (<1%) luego de 3 años de iniciado el 
TARGA.  Otro estudio realizado en Tailandia reportó una tasa de mortalidad de 9.5% 
(2/21) en pacientes con tuberculosis relacionada al SIRI (117). 
 
Las limitaciones de nuestro estudio incluyeron su carácter retrospectivo y la 
naturaleza intrínsecamente subjetiva del diagnóstico de un paciente con SIRI en 
algunos casos ya que la presunta enfermedad oportunista no pudo identificarse  por 
cultivos o por otros métodos de diagnóstico; sin embargo, esto puede explicarse por 
la inflamación del patógeno específico en vez de la reactivación real de la infección 
oportunista. Se intentó reducir al mínimo esto por guías publicadas o por información 











• En este estudio el  21% de los pacientes evaluados presentaron SIRI,  durante 
los primeros 12 meses que siguen a la iniciación de TARGA, ocurriendo  
frecuentemente dentro de los 60 días del inicio de TARGA, con períodos más 
cortos para las micobacterias  y mayores para los virus. 
 
• Las enfermedades relacionadas al SIRI más frecuentes fueron las infecciones 
virales herpéticas mucocutáneas, neumonías por Pneumocystis jiroveci, 
candidiasis oral, tuberculosis y la toxoplasmosis cerebral. 
 
• Los episodios de SIRI, fueron más comunes en pacientes muy 
inmudodeprimidos,  con un conteo de CD4 basal de menos de 100 cells/mL,  
e inversamente su presentación es poco común con un conteo de células CD4 
superiores a 200 cél/mL; posterior al inicio del TARGA presentaron ascenso 
importante del conteo de células CD4 y descenso de la carga viral  a niveles 
indetectables en la gran mayoría. 
 
• En casi la totalidad de los pacientes, el TARGA se continuó y las 
enfermedades relacionadas al SIRI generalmente mejoraron y curaron. La 








• Debe considerarse el SIRI en cualquier paciente infectado con el VIH que 
presente una enfermedad o un empeoramiento clínico y paradójico tras iniciar  
el TARGA, sobre todo si está muy inmunodeprimido o tenga una enfermedad 
oportunista previa y cercana al tiempo del inicio del TARGA y tiene un 
rápido ascenso del conteo de células CD4 y descenso de carga viral. 
 
• Antes del inicio del TARGA, en los pacientes con inmunodepresión 
avanzada, se debe descartar la presencia de enfermedades oportunistas y 
evitar así la aparición del síndrome de reconstitución inmune que puede 
acarrear desenlaces fatales. Esto es particularmente importante dado el uso 
creciente de drogas antiretrovirales en lugares como el nuestro dónde la 
prevalencia de infecciones como  M. tuberculosis es alta.  
 
• Finalmente, son necesarios ensayos clínicos y estudios de cohortes 
prospectivos grandes que involucren a pacientes que comienzan TARGA, con 
apoyo de laboratorios para patógenos específicos para validar y 
adicionalmente refinar el criterio de diagnóstico y para explorar los varios 
mecanismos específicos de los patógenos asociados a  SIRI, así como 
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Operacionalización de variables: 
Tabla 11. Operacionalización de las variables dependientes 

























































Criterios basados en el estudio de French (8) 
Criterios Mayores  
1. Presentación atípica de infecciones 
oportunistas o tumores en pacientes que 
responden a TARGA: 
-Enfermedad localizada. 
-Reacción inflamatoria exagerada. 
-Respuesta inflamatoria atípica en tejidos 
afectados. 
-Progresión de disfunción orgánica o 
extensión de lesiones pre-existentes luego 
de definición de mejoría clínica post 
tratamiento germen-específico antes de 
inicio de TARGA y, exclusión de toxicidad 
al tratamiento y nuevos diagnósticos. 
2. Disminución de los niveles plasmáticos 
de VIH-RNA >1 log10 copias/mL a los 3 
meses, 6 meses y 12 meses del inicio del 
TARGA. 
Criterios Menores  
1. Aumento de conteo celular CD4 al 6° y 
12° mes de inicio del TARGA. 
2. Aumento de la respuesta inmune 
específica para un patógeno relevante  
3. Resolución espontánea de enfermedad sin 
terapia antimicrobiana específica o 
quimioterapia tumoral sin continuación de 
TARGA 
Caso de SIRI: 2 criterios mayores o 2 
menores más 1 mayor. 
Nominal 
-SIN SIRI Paciente que no cumple con el número de 
















− Datos de 
laboratorio. 
− Datos de 
imágenes. 
SIRI por TB Fiebre sin foco,  adenopatías, 
empeoramiento de los signos y síntomas 
respiratorios, baja de peso. Nuevos 
infiltrados pulmonares, linfadenopatías del 
mediastino, aparición o aumento de 
efusiones pleurales u otras lesiones en la 
radiografía de tórax. Presentaciones   
de tuberculosis Extrapulmonares. 
Baciloscopías o cultivos BK positivos. 
Nominal 
SIRI por CMV Instalación nueva o empeoramiento de 
retinitis, uveítis, vitreítis.  Afectación de 






Nuevos o empeoramiento de signos y 
síntomas neurológicos. Desarrollo o 
ampliación de lesiones que ocupan espacio 





Nuevos o empeoramiento de signos y 
síntomas neurológicos. 
Presión de apertura elevada al realizar la 
punción lumbar, alteraciones de las 
características del LCR. 
Tinta china positiva. Ag criptococósico en 
suero o LCR >1/8. Cultivo de LCR u otras 
secreciones positivas. 
TAC o RMN que muestra atrofia difusa, 





Neumonitis progresiva o desarrollo de 
neumonía organizada post tratamiento para 
Neumonía por Pneumocystis jirovecci. 
Empeoramiento de signos o síntomas 
respiratorios. Nuevos o aumento de  
infiltrados pulmonares u otras lesiones en la 




Extensión o aparición de lesiones de 
Sarcoma de Kaposi cutáneo, mucoso o 
visceral. Biopsia compatible con Sarcoma 
de Kaposi. 
SIRI por virus 
varicela zoster 
Afectación de dermatomas o encefalitis, 
mielitis, parálisis de nervios craneales y 
periféricos, necrosis retinal aguda. 
SIRI por virus 
herpes simple 
oral o genital 
Extensión o aparición de vesículas o 
lesiones ulcerativas mucocutáneas, oral o 
genital, inflamadas o extensas, dolor  o 
fiebre. 
 
 SIRI por 
Hepatitis B 
Reagudización de la hepatopatía crónica 
tras el inicio del TARGA. Dolor abdominal, 
fiebre, ictericia, nauseas, vómitos, aumento 





Extensión  o aparición de placas blancas, 
amarillentas o rojo-rosáceo extensas en 
boca o faringe, que se desprenden al 
rasparlas suavemente. Hendiduras, 
enrojecimiento, dolor e inflamación en las 
comisuras de la boca (queilitis angular). 




Aparición o extensión o inflamación de 
lesiones papulares hemisféricas, lisas, del 
color de la piel o perladas, umbilicadas; 
localizadas en cualquier parte del cuerpo.  
SIRI por 
condiloma  
Aparición o extensión o inflamación de 




Empeoramiento o aparición de  diarreas, 
abundantes, deshidratación, dolor 
abdominal o fiebre. Exámenes 
parasitológicos de heces: ooquistes de 
Criptosporidium sp, Isospora belli, 
Ciclospora cayetanensis, Microsporidium . 
SIRI Linfoma 
no Hodking 
Extensión o aparición de adenopatias, 
signos y síntomas respiratorios o 
gastrintestinales o neurológicos. Fiebre. 




Tabla 12. Operacionalización de variables independientes 
Variables Indicadores Categorías 
Criterios de medición 
de la categoría 
Escala 
Edad Tiempo de vida en 
años  
 Registro de historia 
clínica (HC) 
Intervalo 
Sexo Sexo del paciente -Masculino 
-Femenino 
Registro de HC Nominal 





Registro de HC Nominal 
Procedencia Lugar donde vive -Callao 
-Lima 
-Provincias 















Registro de Hoja de 
evaluación 
socioeconómica  
realizada por la 
















paciente con SIRI 
 Registro de HC Nominal 
Tiempo entre 
inicio del TARGA 
e inicio del SIRI 
Tiempo entre inicio 
del TARGA e 
inicio del SIRI  
 Diferencia entre la 
fecha de inicio del 








 Resultados del conteo 
de células CD4 basal, 
a los 6 y 12 meses del 







 Resultados del conteo 
de células CD8 basal,  
a los 6  y 12 meses 
del inicio del 
TARGA. 
Intervalo 
Conteo de carga 
viral 
Número de copias/ 
mL de sangre 
 Resultados de carga 
viral basal, a los 3, 6 
y 12 meses del inicio 
del TARGA  
Intervalo 
Manejo del SIRI -TARGA 
administrado al 




-Continua con el 
TARGA al inicio o 
durante el SIRI.. 
-Suspende el 
TARGA  al inicio o 
durante el SIRI. 
-Cambia de esquema 
TARGA al inicio o 
Nominal 
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durante el SIRI. 








etiología de la 
enfermedad 
relacionada al SIRI  








-AINES  y/o 
corticoides al inicio o 
durante el SIRI 











-Remisión de signos 
y síntomas de la 
enfermedad 
relacionada al SIRI al 
final del tratamiento. 
Nominal 
Secuela -Lesión o afección 
que sigue al ataque 
de la enfermedad 
relacionada al SIRI 
luego de recibir 
tratamiento. 
Fallecido Muerte del paciente 






















DEFINICIONES DE TERMINOS: 
 
• Adherencia: Es el grado en que el paciente cumple las indicaciones terapéuticas 
sean estas de naturaleza médica o psicológica-conductuales que en el caso del 
TARGA si cumple adecuadamente con al menos del 95% de las dosis prescritas 
decimos que tiene adherencia adecuada u óptima y por debajo de ese porcentaje 
se considera que la adherencia es inadecuada o subóptima. 
• Antirretrovirales (ARV): Medicamentos  utilizadas para bloquear o inhibir la 
replicación del VIH en las células humanas al actuar en diferentes momentos de 
la replicación viral dentro de la célula huésped (Linfocito CD4 
fundamentalmente). 
Clases de ARV: 
-Inhibidores Nucleósidos de la Transcriptasa Reversa (INTR): 
Zidovudina (AZT), Lamivudina (3TC), Didanosina (ddI), Estavudina (d4T), 
Abacavir (ABC), Zalcitabina (ddC). 
-Inhibidores No nucleósidos de la Transcriptasa Reversa (INNTR): 
Efavirenz (EFV), Nevirapina (NVP) y Delavirdina (DLV). 
-Inhibidor Nucleótido de Transcriptasa Reversa: Tenofovir (TFV). 
-Inhibidores de la Proteasa (IP): Nelfinavir (NFV), Indinavir (IDV), 
Saquinavir (SQV), Ritonavir (RTV), Lopinavir (LPV), Atazanavir (ATZ), y 
las asociaciones con ritonavir como SQV/r, IDV/r, LPV/r. 
-Inhibidores de Fusión (IF). Como el Enfuvirtide (T-20). 
• Carga Viral (CV): Cantidad de ARN del VIH en una muestra de sangre, 
notificada como el número de copias de ARN del VIH por mL de plasma 
sanguíneo y en número logarítmico en base 10. Proporciona información sobre el 
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número de células infectadas por el VIH y es un indicador importante del avance 
de la infección por el VIH y de la eficacia del tratamiento.  
• Citomegalovirus (CMV): Virus del herpes que puede causar infecciones, tales 
como neumonía (infección de los pulmones), gastroenteritis (infección de las vías 
gastrointestinales), encefalitis (inflamación del cerebro) o retinitis (inflamación 
de la retina), en personas con inmunodepresión. Si bien este virus puede infectar 
casi todos los órganos del cuerpo, las personas infectadas por el VIH son más 
vulnerables a retinitis por citomegalovirus.  
• Conteo CD4: Número de linfocitos CD4 que se encuentran en la muestra de 
sangre que se toma a las PVVS. Se expresa en cél/mL de sangre.  
• Criptococosis: Infección causada por el hongo Cryptococcus neoformans. 
Generalmente se propaga al cerebro y causa meningitis criptocócica. En algunos 
casos, además puede afectar la piel, el sistema óseo y el aparato urinario. Se 
considera una enfermedad característica del SIDA en las personas infectadas por 
el VIH.  
• ELISA: Acrónimo del inglés enzyme-linked immunosorbent assay, Se utiliza 
para la detección de anticuerpos del VIH en la sangre.  
• Enfermedad oportunista (EO): Es aquella que se desarrolla en personas con 
inmunodeficiencia. Las infecciones oportunistas comunes en las personas con 
SIDA incluyen  virus, bacterias, parásitos hongos y algunos tipos de cáncer. 
Cuando los Linfocitos T CD4 caen por debajo de 200 células por mL los 
pacientes con VIH/SIDA tienen mayor riesgo de desarrollar una EO. 
• Estadio de la infección VIH/SIDA: Definido según el sistema de clasificación 
de la infección por VIH, publicado por el Centro de Control y  Prevención de 
Enfermedades  de  EE.UU. (CDC) en 1986 y revisado en 1993. Esta clasificación 
 77
del estadio clínico categoriza a las personas con VIH según condiciones clínicas 
y conteo de linfocitos CD4; existiendo tres categorías clínicas (A,B,C) y tres 
categorías según conteo de linfocitos CD4 (1, 2 y 3).          
      - Categoría clínica A: se   aplica  a   la  infección   primaria y  a   los   pacientes  
asintomáticos con o sin linfoadenopatía generalizada persistente.                                                        
- Categoría clínica B: se  aplica a los  pacientes   que  han   presentado síntomas 
relacionados con la  infección por el VIH  pero  que no se encuadren dentro de la 
categoría clínica C.                                                                                                                                 
- Categoría clínica C: entidades que definen SIDA.                                               
- Categoría 1: Más de 500 cél./ mL                                                                         
- Categoría 2: Entre 499 y 200 cél./ mL                                                                  
- Categoría 3: Menos de 200 cél./ mL.                                                                               
Los pacientes incluidos en las categorías C1, C2, C3, A3 y B3 se consideran 
afectos de SIDA.  
• Herpes zóster: Enfermedad causada por el virus de la varicela zóster. Este virus 
se aloja en las terminaciones nerviosas de todas las personas que han tenido 
varicela y puede activarse años después produciendo adormecimiento, picazón o 
dolor intenso, seguido de aparición de grupos de lesiones vesiculosas en un 
patrón similar al de una franja en un lado del cuerpo. El dolor puede persistir por 
semanas, meses o años después de que sana la erupción cutánea.  
• Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP): Es una enfermedad 
desmielinizante grave del sistema nervioso central. Es causada por el virus JC, un 
poliomavirus que se encuentra en todo el mundo. . Se considera que es una 
afección característica del SIDA en las personas infectadas por el VIH. Los 
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síntomas varían, pero incluyen pérdida del control muscular, parálisis, ceguera, 
problemas del habla y alteración del estado mental. A menudo avanza con 
rapidez y puede ser mortal. 
• Neumonía por Pneumocystis jiroveci: Infección pulmonar causada por 
Pneumocystis jiroveci. Se considera una afección característica del SIDA en 
personas infectadas por el VIH. Los primeros signos de infección son dificultad 
respiratoria, fiebre alta y tos seca. 
• Paciente nunca antes tratado o “NAIVE”: Paciente sin experiencia previa de 
tratamiento con antirretroviral o con tratamiento no mayor de 30 días con 
excepción de uso anterior de INNTR (5días). 
• Paciente antes tratado: Paciente que recibió antirretrovirales, ya sea como 
tratamiento o profilaxis, más de 30 días con excepción de uso anterior de INNTR 
(más de 5días). 
• Pobres extremos: Comprende a las personas cuyos hogares tienen ingresos o 
consumos per cápita inferiores al valor de una canasta mínima de alimentos. Estas 
personas viven en condiciones de indigencia al no poder cubrir el costo mínimo de 
los alimentos de subsistencia. 
• Pobres no extremos: Es una condición en la cual una o más personas tienen un 
nivel de bienestar inferior al mínimo socialmente aceptado. Estas personas 
alcanzan a cubrir los consumos mínimos de alimentos pero no el costo mínimo 
adicional para los gastos de servicios, vivienda, salud, transporte y otros, llamados 
usualmente como gastos no alimentarios. 
• Profilaxis: Es la administración de medicamentos para prevenir el desarrollo o 
recurrencia de enfermedades oportunistas que puede ser primaria si nunca ha 
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tenido la EO pero se encuentra en riesgo de desarrollarla y secundaria si los 
pacientes ya desarrollaron la EO y se quiere evitar la recurrencia. 
• PVVS: Siglas de Persona que Vive con el VIH /SIDA. 
• Sarcoma de Kaposi (SK): Neoplasia causado por un crecimiento excesivo de los 
vasos sanguíneos (neovascularización), que causa manchas de color rosa o 
púrpura o pequeños nódulos en la piel. Esta enfermedad también puede ocurrir 
internamente, en particular en los intestinos, los ganglios linfáticos y los 
pulmones. El virus del herpes 8 humano guarda relación con el .  
• Síndrome Inflamatorio de Reconstitución Inmune (SIRI): Constituye una 
variedad de condiciones clínicas que ocurren debido a restauración inmune una 
vez que  los pacientes con infección VIH/SIDA inician el TARGA.  El intervalo 
de tiempo entre el inicio de TARGA y la instalación de SIRI es muy variable con 
un rango menor de una semana hasta 1 año del inicio de TARGA. Otros autores 
repostan casos de SIRI después de 1 año. 
• TARGA: siglas de Terapia Anti Retroviral de Gran Actividad. Consiste en terapia 
triple combinada con 3 drogas antirretrovirales. 
• Toxoplasmosis: Infección causada por el parásito Toxoplasma gondii. La 
infección puede ocurrir en los pulmones, la retina, el corazón, el páncreas, el 
hígado, el colon, los testículos y el cerebro. Se considera que la toxoplasmosis 
del cerebro es una afección característica del SIDA en las personas infectadas por 
el VIH.  
• Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): Virus que causa el síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).  
